L27 1 DE4420708/PN 



L27 ANSWER 1 OF 1 WPIDS COPYRIGHT 2001 . DERWENT INFORMATION LTD 
ACCESSION NUMBER: 1996-040798 [05] WPIDS Full-text 

DOC. NO. CPI: C1996-013787 

TITLE: Pharmaceutical compsn. for inhalation - contains dosage 

dependent antiinflammatory and bronchodilator , 

especially 

xanthine or phosphodiesterase inhibitor. 
DERWENT CLASS: BO 2 

PATENT ASSIGNEE (S): (EURO-N) EUROCELTIQUE SA 
COUNTRY COUNT: 1 
PATENT INFORMATION: 

PATENT NO KIND DATE WEEK LA PG MAIN IPC 

DE 4420708 Al 19951221 (199605)* 4 A61K-009-12<-- 

APPLICATION DETAILS: 

PATENT NO KIND APPLICATION DATE 

DE 4420708 Al 1994DE-4 420708 .19940614 

PRIORITY APPLN. INFO: 1 994 DE-4 4 20708 19940614 
INT. PATENT CLASSIF.: 

MAIN: A61K-009-12 
SECONDARY: A61K-031-52 
BASIC ABSTRACT: 

DE 4420708 A UPAB : 19960205 

Pharmaceutical compsn. formulated for admin, by inhalation contains an 
active agent which has antiinflammatory activity as well as 
bronchodilatory activity at a dosage higher than that required to 
produce 

the antiinflammatory effect, pref. a xanthine or phosphodiesterase 

inhibitor. The active agent is pref. theophylline (1,3- 
dimethylxanthine ) . 

USE - The compsn. is used to treat inflammatory conditions of the 

bronchi and especially the lungs. 

ADVANTAGE - The compsn. does not have the problems associated with 

the admin, of effective unit doses of bronchodilators by inhalation. 

Further, it is more effective than oral formulations. 
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Euro-Celtique S.A., Luxemburg/Luxembourg, LU 

@ Vertreter: 

W. Maiwald und Koliegen, 81541 Munchen 



@ Erfinder: 

Erfinder wird spater genannt werden 



@ Entzundungshemmende Zusammensetzung zur Inhalation 

@ Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammen- 
setzung mit einem antiinflammatorisch wirksamen, zur Er- 
zieiung einer bronchodilatatbrischen Wirkung in wesentii- 
chen nicht ausreichenden Einheitdosisgehalt an wenigstens 
einem, bei ontsprechender Oosierung bronchodilatatorisch 
und antiinflammatorisch wirksamen Wirkstoff, insbesondere 
einem Xanthin oder einem Phosphordiesterasehemmstoff, 
formuliert fur die Verabreichung durch Inhalation. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusam- 
mensetzung mit einem Wirkstoff. der bei entsprechen- 
der Dosierung bronchodilatatorische und antiinflamma- 5 
torische Wirkung hat 

Solche Wirkstoff e sind bekannt. Insbesondere handelt 
es sich hierbei um Xanthine, wie etwa das Theophyllin 
( 1,3- Dime thylxanthin) und die Gruppe der Phosphordie- 
sterase-Hemmstoffe (Hemmung der intrazellularen 10 
Phosphordiesterasen I— IV). Die zur Erzielung einer 
bronchodilatatorischen Wirkung notige Dosis dieser 
Wirkstoffe ist wesentlich groBer als die antiinflammato- 
risch wirksame Dosis. Bei der ublichen Anwendung zur 
Bronchodilatation in einer Formulierung zur oralen 15 
Verabreichung tritt die antiinflammatorische Wirkung 
durchweg gleichzeitig ein. 

Fur Theophyllin ist eine Applikation mit antiinflam- 
matorisch wirksamer Einheitsdosis, die hinsichtlich der 
bronchodilatatorischen Wirkung deutlich eine Subdo- 20 
sierung darstelit bereits fiir die nichtinhalatorische Ver- 
abreichung diskutiert worden. 

Fiar die genannten Wirkstoffe, insbesondere TTieo- 
phyllin. ist fur die Bronchodilatation auf inhalativem 
Weg eine fQr die inhalative Applikation uniiblich hohe 25 
Dosierung in der Literatur beschrieben und bezuglich 
der Effektivitat kontrovers diskutiert. Die Dosisberei- 
che reichen dabei von 30 bis 500 mg. Eine Arzneimittel- 
entwicklung zur Inhalation dieser Wirkstoffe ist bisher 
nicht bekannt geworden. 30 

Die Erfindung schlagt nun entgegen den genannten 
Lehren vor, diese Wirkstoffe dennoch zur Inhalation zu 
formulieren, aber in einer nur fur die antiinflammatori- 
sche Wirkung ausreichenden, (noch) nicht bronchodila- 
tatorisch wirksamen Einheitsdosierung. 35 

Die Erfindung betrifft spezieil die Therapie von Ent- 
ziinduhgserscheinungen in den durch Inhalation er- 
reichbaren Korperteilen, also den Bronchien und inbe- 
sondere der Lunge, Die bekannten Probleme bei hohe- 
rer Dosierung per inhalationem, im Bereich bronchodi- 40 
latatorisch wirksamer Einheitsdosen, treten uberra- 
schenderweise nicht auf; die, besonders im Vergieich 
mit oralen Formulierungen, bei Inhalationspraparaten 
erzielbaren Vorteile werden jedoch erhalten. 

Die (dosisabhangig) bronchodilatatorisch und antiin- 45 
flammatorisch jvirksamen Xanthine und Phosphordie- 
sterasehemmstoffe werden erfindungsgemaB bevor- 
zugt, und besonders bevorzugt enthalt die pharmazeuti- 
sche Zusammensetzung der Erfindung als Wirkstoff das 
Theophyllin. 50 

Die Formulierung kann mit den bekannten Hilfsstof- 
fen und Mitteln erfolgen, die fiir Inhalationspraparate 
im Stand der Technik beschrieben wurden. Vorteilhaft 
wird man dabei das Theophyllin als mikronisierten Fest- 
stofffur die Inhalation bereitstellen. 55 

Vorzugsweise wird die Zusammenseuung, gegebe- 
nenfalls mit entsprechenden ublichen Hilfsstoffen, so 
formuliert. daB sie mittels der bekannten kleinen tragba- 
ren Aerosolerzeuger durch den Patienten mitgefuhrt 
und verabreicht werden kann. 60 

Hierfur eignen sich die Mehrzahl der fur solche Zwek- 
ke im Stand der Technik vorgeschlagenen Gerate. Meist 
verfugen diese iiber einen Arzneimittelvorrat in Fest- 
stofform sowie uber Einrichtung zur Erzeugung inha- 
lierbarer Wirkstoffpartikel aus diesem Vorrat Oblicher- 65 
weise handelt es sich hierbei um manuell verdrehbare, 
mittels Federaufzug bet^tigte oder ahnliche mechani- 
sche Kratz- bzw. Reibevorrichtungen. die die inhalier- 
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baren Wirkstoffpartikel von der OberflSche des Arznei- 
mittelvorrats abtragen und zur Inhalation bereitstellen. 

Ein Beispiel bildet die aus der EP 0 407 028 bekannte 
Vorrichtung. 

Gegenwartig besonders bevorzugt werden Vorrich- 
tungen der Art, wie sie aus den veroffentlichten Anmel- 
dungen PCT/EP93/01157 und PCT/EP93/0/158 bekannt 
sind. 

Bei diesen Vorrichtungen wird die pharmazeutische 
Zusammensetzung, die den Wirkstoff bzw. mehrere 
Wirkstoffe im Gemisch, sowie die benotigten Hilfsstoff e 
enthalt, zunachst unter erheblichem Druck zu einem im 
wesentlichen isotropen Feststoffgefuge komprimiert, 
das im wesentlichen keine diskreten mikronisierten Par- 
tikel mehr erkennen laBt Dieser Festkorper hat vor- 
zugsweise Ringform und ist ohne Beschadigung hand- 
habbar. kann also beispielsweise. ohne Trag- oder Stutz- 
strukturen aus anderen Materialien zum Zusammenhalt 
zu benotigen, in den Aerosolerzeuger eingesetzt und 
aus diesem wieder herausgenommen werden, ohne daB 
er zerbricht, Auf die Offenbarung der genannten PCT- 
Anmeldungen wird insoweit ausdrucklich Bezug ge- 
nommen. 

Geeignet sind auch Inhalationsgerate, in denen die 
mikronisierte Wirksubstanz in einem geeigneten Vor- 
ratsbehalter zur Einmal-Dosierung (z. B. Kapsel) oder 
Mehrfach-Dosierung (z. B. Pulverreservoir) mittels ei- 
ner geeigneten Dosierungsvorrichtung dosiert und fur 
die Inhalation bereitgestellt wird. 

Es ist altemativ durchaus denkbar, den Wirkstoff in 
Form suspendierter mikronisierter Feststoffpartikel 
oder sogar in gel5ster Form zu einem Treibmittel- Aero- 
solspray oder eventuell auch einem Pump-Aerosolspray 
zu formulieren. 

In jedem Fall wird man dafur Sorge tragen, daB das 
Inhaiat den Wirkstoff in Form lungengangiger Partikel 
enthalt. also vorzugsweise mit einer PartikelgroBe von 
nicht mehr als 10 \im. Dies laBt sich bei den genannten, 
bekannten Aerosolerzeugem und -sprays ohne weiteres 
bewirken. 

Patentanspruche 

1. Pharmazeutische Zusammensetzung mit einem 
antiinflammatorisch wirksamen, zur Erzielung ei- 
ner bronchodilatatorischen Wirkung im wesentli- 
chen nicht ausreichenden Einheitdosisgehalt an we- 
nigstens einem. bei entsprechender Dosierung 
bronchodilatatorisch und antiinflammatorisch 
wirksamen Wirkstoff, insbesondere einem Xanthin 
oder einem Phosphordiesterasehemmstoff, formu- 
liert fQr die Verabreichung durch Inhalation. 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet. daB die Xanthinverbindung Theo- 
phyllin (13-Dimethylxan thin) ist. 

3: Zusammensetzung nach -Anspruch-l oder-2rda- 
durch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff, insbeson- 
dere Theophyllin, als mikronisierter Feststoff in der 
Zusammensetzung enthalten ist. 
4. Zusammensetzung nach Anspruch 1, 2 oder 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Zusammenset- 
zung. gegebenenfalls mit entsprechenden ublichen 
Hilfsstoffen, zur Applikation mittels eines tragba- 
ren mechanischen Aerosol-Erzeugers formuliert 
ist, der zur Aufnahme eines Feststoff-Arzneimittel- 
vorrats ausgelegt und mit Einrichtungen zur Erzeu- 
gung inhalierbarer Wirkstoffpartikel aus dem Vor- 
rat versehen ist. 
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5. Zusammensetzung nach Anspruch 4. dadurch ge- 
/ kennzeichnet. dafi die Zusammensetzung in Form 

eines komprimierten Pulvers aus diskreten mikro- 
nisierten Partikeln formuliert ist 

6. Zusammensetzung nach Anspruch 4. dadurch ge- 5 
kennzeichnei, daB die Zusammensetzung in Form 
eines insbesondere ohne Beschadigung handhabba- 
ren Festkdrpers mit im wesentiichen isotropem 
Feststoffgefuge formuliert ist. 

7. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 10 
bis 3, dadurch gekennzeichnet. daB der Wirkstoff in 
gel6ster oder suspendierter fester Form zu einem 
Pump- Oder Treibmittel-Aerosolspray formuliert 
ist 
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